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Ozet: Huzursuz Bacaklar sendromu (HBS) bacaklarda hareket ettirme istegi ihtiyaci olan uyku bozuklugudur. HBS etyolojisi tam olarak
aydinlatilamamis olmakla enflamasyonun da rol oynadigini diisiiniilmektedir. Notrofil-lenfosit orani (NLO), platelet-lenfosit orani (PLO)
sistemik enflamasyonun gostergesi acisindan kullanilabilmektedir. Biz bu ¢alismada HBS tanili hastalarda enflamatuvar gostergeler
olarak kabul edilen parametreleri 6lgerek ve diger bazi parametreler ile kiyaslayarak enflamasyonun HBS’deki roliinii belirlemeyi
amagladik. HBS tanili 190 hasta ¢alismaya dahil edildi. Tam kan sayimi, C-reaktif protein, iirik asit 6lgimleri ve Notrofil-lenfosit orani
(NLO), platelet-lenfosit oran1 (PLO), ferritin, eritrosit sedimantasyon hizi, kalsiyum diizeyleri degerlendirildi ve karsilastirildi. White
Blood Cell-lenfosit orani ve Notrofil-lenfosit orani (NLO) arasinda istatistiksel anlamli ve orta diizeyli korelasyon bulunmaktadir.
Notrofil-lenfosit oran1 (NLO), platelet-lenfosit oran1 (PLO) arasinda istatistiksel anlamli ve orta diizeyli korelasyon bulunmaktadir.
Demiri diistik olan grupta Nétrofil-lenfosit oran1 (NLO), platelet-lenfosit orani (PLO) arasinda istatistiksel anlamli ve orta diizeyli
korelasyon bulunmaktadir. Ca*2 diistik olan grupta Notrofil-lenfosit orani (NLO) arasinda istatistiksel anlamli ve orta diizeyli korelasyon
bulunmaktadir (r=0,548). Ferritin diisiik olan grupta Notrofil-lenfosit oran1 (NLO), platelet-lenfosit orani (PLO) arasinda istatistiksel
anlamli ve orta diizeyli korelasyon bulunmaktadir. Bizim ¢alismamizda HBS tanili hastalarda nétrofil sayisinda artma, lenfosit sayisinda
azalma ve Notrofil-lenfosit oraninda (NLO) artma oldugunu gosterdik. Calismamiz HBS patofizyolojisinde enflamasyonun rolii oldugunu
desteklemektedir.
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Evaluation of Inflation, Neutrophil Lymphocyte and Platelet Lymphocyte Ratios with Other Parameters in
Patients with Remarkable Leg Syndrome

Abstract: Restless Legs Syndrome (RLS) is a sleep disorder with an irresistible need to move the legs. Although the pathogenesis of RLS
has not been fully elucidated, it is thought that inflammation also plays a role. Neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) and platelet-
lymphocyte ratio (PLO) can be used as indicators of systemic inflammation. In this study, we aimed to determine the role of inflammation
in RLS by measuring the parameters considered as inflammatory indicators in patients with RLS and comparing them with some other
parameters. 190 patients with RLS were included in the study. Complete blood count, C-reactive protein, uric acid measurements and
Neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), platelet-lymphocyte ratio (PLO), ferritin, erythrocyte sedimentation rate, calcium levels were
evaluated and compared. There was a statistically significant and moderate correlation between White Blood Cell-lymphocyte ratio and
Neutrophil-lymphocyte ratio (NLR). There is a statistically significant and moderate correlation between neutrophil-lymphocyte ratio
(NLR) and platelet-lymphocyte ratio (PLO). Statistically significant and moderate correlation between Neutrophil-lymphocyte ratio
(NLR) and platelet-lymphocyte ratio (PLO) in the group with low iron There is a statistically significant and moderate correlation
between Neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) in the group with low Ca*2 (r=0.548). There is a significant and moderate correlation. In our
study, we showed an increase in neutrophil count, decrease in lymphocyte count and increase in Neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) in
patients with RLS. Our study supports the role of inflammation in the pathophysiology of RLS.
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1. Giris

Huzursuz Bacaklar sendromu (HBS) genellikle rahatsizlik
veren his ve uyku bozuklugunun yaninda, bacaklari
hareket ettirme istegi ile karakterize bir bozukluktur
(Sonkaya ve Ceylan, 2019; American Academy of Sleep
Medicine, 2014). Yakinmalar gece saatlerinde daha ¢ok
olup, istirahat veya hareketsizlik durumlarinda ortaya
cikar, ylirlime ve bacaklar1 hareket ettirme ile kismi veya
tam olarak rahatlama saglanir (Bayram ve Egemen, 2007;
Filiz ve Cakir, 2015). Prevelanst %5-10 arasinda
degismektedir (American Academy of Sleep Medicine,
2014; Higuchi ve ark., 2015). Kadinlarda erkeklere oranla
iki kat fazla oldugu bildirilmistir (American Academy of
Sleep Medicine, 2014). Hastalarin %60-90’'1na uyku
sorunlar1 eslik eder ve genetik faktorler patogenezde 6n
planda diisliniilmekle beraber, giderek artan sayida
calismalar  enflamasyonun da rol  oynadigini
kanitlanmistir (Ekbom, 1945; Bayram ve Egemen, 2007;
Weinstock ve ark. 2012; Filiz ve Cakir, 2015; Varim ve
ark., 2016). Sistemik enflamasyonla seyreden romatoid
artrit, sistemik lupus eritematozus, enflamatuvar bagirsak
hastaliklari, HIV enfeksiyonu gibi bazi hastaliklarin HBS
ile komorbidite gostermeleri,
mekanizmalarin roliini desteklemektedir (Varim ve ark.,
2016; Tak ve Sengiil, 2018). Dolasimdaki l6kositler immiin
sistemin sistemik enflamasyona yanitinda &nemli rol
oynarlar. Lenfosit sayisinda azalma ve nétrofil sayisinda
artisin enflamatuvar hastaliklarda klinik tablonun agirhgi
ile baglantili oldugu ve nétrofil-lenfosit oran1 (NLO)
degerinin noétrofil veya lenfosit sayisindaki degisime gore
daha giivenilir bir enfeksiyon gostergesi
kullanilabilecegi belirtilmistir (Zahorec, 2001; de Jager ve
ark., 2010). Plateletlerin lokositlerle etkilesim icinde
oldugu, enflamasyonu stimule eden mediyatorlerin
salinimini sagladig) gosterilmistir (Danese ve ark., 2014).

enflamatuvar

olarak

Eritrosit dagilim genisligi (RDW) diizeyinin C-reaktif
protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESR)
diizeyleri ile pozitif iliski icinde oldugu, monositlerin pro-
enflamatuvar gorev  aldig
saptanmistir (Lippi ve ark, 2009; Zhai ve ark., 2009;
Yilmaz ve Kayangicek, 2018). Az sayida ¢alismada
sistemik enflamatuvar hastaliklarda platelet-lenfosit
orani (PLO) ve  monosit-HDL (MHO)
degerlendirilmis, bu degerlerin enflamatuvar gosterge
olarak kullanilabilecegi ve hastalik aktivitesi ve prognoz
ile iligkili olabilecegi diistintilmistiir (Acet ve ark. 2015;
Yilmaz ve Kayancicek, 2018; Jung ve ark., 2019).

Bu calismada huzursuz bacak sendromu olan hastalar da
enflamatuar parametrelerin, demir, ferritin, kalsiyum

sitokin  saliniminda

orani

degerleri ile beraber degerlendirilmesi ve bu siirecte NLR-
PLR ve diger parametreler ve HBS arasindaki iliskiyi
saptamay1 amagladik.

2. Materyal ve Yontem

Bu calisma Elazig Fethi Sekin Sehir Hastanesi ve Maden
Devlet Hastanesindeki 2020-2022 tarihleri arasinda
basvuran hastalarin dosya kayitlar1 geriye doniik olarak

incelendi. Uluslararast HBS Calisma  Grubu'nun
kriterlerine gére HBS tanisi olan hastalar ¢alismaya dabhil
edildi. HBS tanili 190 hasta ile tasarlandi. Bu hastalarin
108 kadin ve 82 si erkekti, hastalarda yas, cinsiyet, sigara,
kalsiyum, ferritin, hemogram, irik asit, crp, demir
bakilmasi1 planlandi. Mutlak nétrofil sayisinin mutlak
lenfosit sayisina boéliinmesi ile NLO, mutlak platelet
sayisinin mutlak lenfosit sayisina boliinmesi ile PLO ve
mutlak monosit sayisnin HDL degerine boliinmesi ile MHO
hesaplandi.

2.1. istatistik Analiz

Stirekli  degiskenleri tanimlamak i¢in  deskriptif
istatistikler kullanildi. Normal dagiima uygun olan
parametreler i¢in ortalama * standart sapma, normal
dagilima uygun olmayan parametreler icin medyan
(minimum-maksimum) degerleri verilmistir. Normal
dagilima uygunluk gostermeyen iki silirekli degisken
arasindaki korelasyon Spearman Rho korelasyon
katsaysi ile incelenmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi
0,05 olarak belirlenmistir. Analizler MedCalc Statistical
Software version 12.7.7 (MedCalc Software bvba, Ostend,
Belgium; http://www.medcalc.org; 2013) Programi
kullanilarak gerceklestirilmistir.

3. Bulgular

Calismaya katilanlarin yas ortalamasi 51,9'dur. Cinsiyet
dagilimi %56,8 kadin iken, %43,2 erkektir. Calismaya
katilanlarin  %21,1'i  sigara kullanmaktadir, BMI
ortalamalar1 30,5+6,2’dir (Tablo 1). Calismaya katilan
hastalarin laboratuvar parametreleri incelenmis ve Tablo
2’de verilmistir.

Tablo 1. Demografik bilgiler

Ort£SS Med (min-max)
Yas 51,9+17,2 53(17-86)
BMi 30,5+6,2 29,6(19,8-50)

n %

Cinsiyet
Kadin 108 56,8
Erkek 82 43,2
Sigara
Hayir 150 78,9
Evet 40 21,1

Tablo 2. Laboratuar parametreleri
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Ort+SS Med(min-max)
WBC 7,5+1,7 7,3(3,1-13,2)
Nétrofil 4,6+4 4,1(0,7-55,2)
Lenfosit 2,3+0,8 2,2(0,5-7,2)
Hb 13,4+1,9 13,6(7,2-18,5)
Urikasit 6,3+2 6(1,2-12,9)
Kalsiyum 9,3+0,6 9,4(6,6-10,7)
Demir 76,7+29 75(3,6-205)
Ferritin 92,4+172,4 56,3(4-2000)
Crp 1,2+2,3 0,5(0-15)
WLR 3,6+1,7 3,2(0,8-14,8)
NLR 2,4+2,2 1,8(0,2-23,9)
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Spearman's rho Kkorelasyon Kkatsayilar1 Tablo 3’de
verilmistir.

Tablo 3. Spearman's rho korelasyon katsayilari

r P

WLR x NLR 0,687 <0,001

PLR x NLR 0,548 <0,001

Demir <150

PLR x NLR 0,546 <0,001

Ca<10

PLR x NLR 0,504 <0,001

Ferritin <100

PLR x NLR 0,529 <0,001
4. Tartisma

Biz bu ¢alismamiz da, HBS tanili hastalarda WLR ve NLR
arasinda istatistiksel anlaml ve orta diizeyli korelasyon
bulunmaktadir. PLR ve NLR arasinda istatistiksel anlamli
ve orta diizeyli korelasyon bulunmaktadir. Demiri diisiik
olan grupta PLR ve NLR arasinda istatistiksel anlamli ve
orta diizeyli korelasyon bulunmaktadir. Ca diisiik olan
grupta PLR ve NLR arasinda istatistiksel anlaml ve orta
diizeyli korelasyon bulunmaktadir. Ferritin diisiik olan
grupta PLR ve NLR arasinda istatistiksel anlaml ve orta
diizeyli korelasyon bulunmaktadir.

Yapilan ¢calismalarda, HBS ile birliktelik gosterdigi bilinen
hastaliklarin ¢ogunda enflamatuvar ve/veya immiinolojik
degisiklikler oldugu gosterilmistir (Weinstock ve ark.,
2012). Sikayetleri aralikli olarak atesin yiiksek oldugu
enfeksiy6z donemlerde olan HBS hastalar tariflenmistir
(Winkelmann ve ark, 2008). HIV, HCV, streptokok,
mikoplazma, borrelia,
enfeksiyonlarindan sonra gelisen enfeksiy6z HBS olgular1

sitomegaloviriis,

literatiirde mevcuttur (Weinstock ve ark., 2012). Kan-
beyin Dbariyerini asan dopamin antagonisti olan
metoklorpramid ile HBS sikayetleri artarken, tam aksine
bariyeri asamayan dopamin antagonistleri ile sikayetlerde
artma goriilmemektedir. Bundan 6tiirii HBS santral sinir
sistemi hastalig1 olarak kabul edilmektedir (Bayram ve
Egemen, 2007). Bir ¢calismada enflamasyonda regulatér
gorevi olan HIF-1a diizeyleri HBS hastalarinda substantia
nigra hiicrelerinde yiiksek bulunmus ve enflamasyonun
hiicresel diizeyde oldugu gosterilmistir (Patton ve ark,
2011). Beyindeki demir eksikligi ve santral sinir
sisteminde dopamin regiilasyonundaki hatalar HBS
olusumunda en dnemli etkenlerdir (American Academy of
Sleep Medicine, 2014). Viicutta ki ferritin seviyesindeki
azalmanin HBS siddeti ile korele oldugu ve ferritin
seviyesinin 50-75 pg/L'nin altina distiiglinde tedavi
edilmesinin HBS sikayetlerinde rahatlama sagladigi
gosterilmistir (American Academy of Sleep Medicine,
2014). HBS tanili hastalarda yapilan bir ¢ok arastirmada
ferritin diizeyleri anlamh olarak diisiik bulunmustur
(Varim ve ark., 2016; Tak ve Sengiil, 2018; Olgun Yazar ve
ark., 2019).

Yapilan bazi ¢alismalarda ise HBS tanili hastalarda ferritin
diizeyleri NLO ve PLO diizeyleri ile anlaml bir korelasyon

gosterdigi bulunmustur (Tak ve Sengiil, 2018). Demir,
dopamin iiretiminde hiz kisitlayici enzim olan tirozin
hidroksilazin kofaktérii oldugu gosterilmistir (Bayram ve
Egemen, 2007; Filiz ve Cakir, 2015). Serumdaki demirin
gece konsantrasyonu, giindiiz olan diizeyine gore %50-60
daha diisiiktiir. Geceleri BOS taki ferritin seviyelerinin de
anlaml derecede azaldig1 gosterilmistir. Bunlara korele
olarak dopaminerjik aktivite glindiiz erken saatlerde
artarken, gece erken saatlerde azalan bir egilim gosterir
ve HBS hastalarinda goriilen sirkdiyen ritmi agiklayabilir
(Bayram ve Egemen, 2007; Patrick, 2007; Filiz ve Cakir,
2015). Hepsidin demir miktarini diizenleyen en 6nemli
hormondur.
etkileyerek beyin demir eksikligi yapabilecegi oOne
stiriilmiistir. Enflamasyon hepsidin
seviyesi artar. Hepsidin seviyesindeki bu ylikselme, serum
demir diizeyinde diislise yol agar (Weinstock ve ark,
2012).

Enflamasyonun hepsidin diizeyini

durumlarinda

5. Sonug

Calismamizin en oOnemli kisithliklart az merkezli,
retrospektif calisma olmasi ve hasta sayisinin gorece az
olmasiydi. HBS'de enflamasyonun rolii heniiz ¢ok az
saylda c¢alismada gosterilmistir ve bu konuda yapilacak
prospektif, cok merkezli ve daha fazla hasta sayisiniiceren

calismalara ihtiyag vardir.

Katki Oran1 Beyani
Yazar(lar)in katki yilizdesi asagida verilmistir. Tim
yazarlar makaleyi incelemis ve onaylamistir.

H.D. G.D. L.A.
K 80 10 10
T 100
Y 90 10
VTI 30 20 50
VAY 50 30 20
KT 70 20 10
YZ 60 20 20
KI 60 20 20
GR 60 20 20
PY 60 20 20
FA 60 20 20

K= kavram, T= tasarim, Y= yonetim, VTI= veri toplama ve/veya
isleme, VAY= veri analizi ve/veya yorumlama, KT= kaynak
tarama, YZ= Yazim, KI= kritik inceleme, GR= gonderim ve
revizyon, PY= proje yonetimi, FA= fon alimu.

Catisma Beyam
Yazarlar bu ¢alismada higbir ¢ikar iligkisi olmadigini
beyan etmektedirler.

Etik Onay/Hasta Onami

Yerel etik kurul (GOAEK-12068 say1 ve 2022/03-11 tarih)
onay1 alindiktan sonra Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun
olarak yiriitilmiistiir.
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